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173 例次万古霉素血药浓度监测与临床应用分析
连霞，林小凤，李红娜，邹泽林，费燕 (中国人民解放军第 175 医院 /厦门大学附属东南医院药学部，福建 漳州 363000)
［摘要］ 目的:分析某院万古霉素( VAN) 血药浓度监测结果，为临床合理应用提供依据。方法:采用酶放大免疫分析法监测
VAN血药浓度，并对该院 2013 － 2017 年 113 例患者 173 例次 VAN血药浓度监测结果进行回顾性总结分析。结果:VAN血药
质量浓度均值为( 17． 7 ± 14． 2) μg·mL －1，在治疗窗范围内( 10 ～ 20 μg·mL －1 ) 的仅占 31． 79%，其中首次监测在治疗窗范围内
的仅占 28． 57%，达到中毒浓度( ＞ 20 μg·mL －1 ) 的患者占32． 95% ; ＞ 60 岁组患者进行血药浓度监测的比例最大( 38． 73% ) ，
且血药浓度均值( 23． 9 ± 17． 4) μg·mL －1超出治疗窗范围;日剂量 ＜ 2 g组，＜ 18 岁及 ＞ 60 岁患者血药浓度均值都达到中毒浓
度;肾功能异常患者与肾功能正常患者血药谷浓度有显著性差异。结论:VAN血药浓度个体差异较大，该院 VAN血药浓度在
治疗窗内的比例较低，需加强血药浓度监测;临床医生和药师需重视血药浓度结果与临床应用相结合，及时调整给药方案，实
现个体化给药。
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Analysis of serum concentration monitoring and clinical application of vancomycin in 173 ca-
ses
LIAN Xia，LIN Xiao-feng，LI Hong-na，ZOU Ze-lin，FEI Yan (Department of Pharmacy，No． 175 Hospital of PLA，Fujian
Zhangzhou 363000，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE To analyze the serum concentration monitoring of vancomycin in our hospital to provide references
for rational clinical use． METHODS Enzyme amplification immunoassay was used to determine the results of VAN serum con-
centration for 173 cases of 113 patients between 2013 and 2017 in our hospital，and the results were retrospectively analyzed and
summarized． ＲESULTS The average trough concentration of VAN was (17． 7 ± 14． 2)μg·mL － 1 ． Vancomycin trough concen-
tration within the therapeutic scope (10 － 20 μg·mL － 1)accounted for 31． 79%，and the results of first monitoring within the
therapeutic scope accounted for 28． 57%;32． 95% patients reached toxic concentration of higher than 20 μg·mL － 1 ． Most pa-
tients with vancomycin serum concentration monitoring were elderly patients，and patients older than 60 years accounted for 38．
73% with average trough concentration (23． 9 ± 17． 4)μg·mL － 1 out of therapeutic scope． When the daily dose was less than 2
g，the patients younger than 18 years and older than 60 years were beyond the upper limit of the therapeutic scope． The difference
of trough concentration was significant between the patients with normal renal function and patients with impaired renal function．
CONCLUSION Individual difference of vancomycin plasma concentration is distinct，and the proportion within the therapeutic
scope is low in our hospital． It is necessary to strengthen vancomycin serum concentration monitoring． Clinicians and pharmacists
need to pay more attention to vancomycin serum concentration results combined with clinical applications to modulate dosage regi-
men timely and implement individualized medication．
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万古霉素(vancomycin，VAN)为三环糖肽类抗
生素，主要通过直接与细菌细胞壁肽聚糖前体五肽
侧链末端 D-丙胺肽-D-丙氨酸结合，阻止肽聚糖多
聚酶的转肽作用，干扰细菌细胞壁肽聚糖前体的交
叉连结，抑制其细胞壁合成，改变细胞膜通透性及阻
碍核糖核酸(ＲNA)合成等机制发挥作用［1］。VAN
为时间依赖性抗生素，有持续较长的抗菌后效应;其
治疗窗窄，个体差异大，主要以原型随尿液排出，易
产生肾毒性、耳毒性、血小板减少、胃肠道反应等不
良反应。这些不良反应在老年人、儿童及肾功能异
常者中发生率更高，且后果更严重。IDSA《MＲSA》
指南［2］中指出严重金黄色葡萄球菌感染治疗成败
与 VAN血药谷浓度的高低密切相关。《万古霉素
临床应用中国专家共识》［1］指出 VAN 血药谷质量
浓度临床应用时应控制在 10 ～ 20 μg·mL －1，至少保
持在 10 μg·mL －1以上;对于 MＲSA引起的复杂感染
及重症感染患者血药谷质量浓度应维持在 15 ～ 20
μg·mL －1［3］，以达到治疗目的和提高临床有效率。
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本研究针对我院 2013 － 2017 年住院患者 VAN 用
药情况、血药浓度监测结果、病原学检查及肾功能
等情况进行回顾性统计分析，为临床合理用药提
供依据。
1 材料和方法
1． 1 临床资料 选择 2013 年 9 月 － 2017 年 7 月
期间我院使用 VAN 并进行血药浓度监测的住院患
者，排除非静脉滴注给药方式，共 113 例患者进行
173 例次血药浓度监测。本研究所使用的血样及患
者个人资料，已取得医疗机构相关负责人同意。
1． 2 实验仪器及试剂 全自动生化分析仪(型号:
Viva-E，厂家:Vital scientific B． V);高速离心机(型
号:TGL-20B，厂家:上海安亭电子仪器厂);万古霉
素检测试剂盒(产品编号:4W019UL，厂家:Siemens
Healthcare Diagnostics Inc)
1． 3 血样采集 所有监测 VAN 血药浓度的患者，
血样采集时间为 VAN给药或调整给药剂量后 4 ～ 5
个维持剂量或长期用药后，即达到稳态血药浓度时，
于再次给药前 30 min，静脉取血 2 mL 于抗凝管中，
待检测其血药谷浓度。
1． 4 血药浓度监测 使用全自动生化分析仪，采
用酶免疫放大法(EMIT)对 VAN的血药浓度进行监
测。酶免疫放大法主要是通过 VAN 与试剂中标记
有重组酶葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(rG6PDH)的 VAN
发生竞争性结合，根据酶活性的变化来测定 VAN的
血药浓度［4］。
1． 5 判断标准 VAN血药谷浓度临床上应控制在
10 ～ 20 μg·mL －1，至少要保持在 10 μg·mL －1以上，
保证治疗效果及避免耐药性产生;对于复杂感染及
重症感染患者血药谷浓度应维持在 15 ～ 20 μg·
mL －1。故将 VAN 血药谷浓度分为 3 级:＜ 10 μg·
mL －1、10 ～ 20 μg·mL －1、＞ 20 μg·mL －1。
1． 6 数据统计 对病原学检查结果、血药浓度、肌
酐值、年龄、性别、给药剂量等数据分别进行统计学
处理，结果用 珋x ± s 表示，组间采用 t 检验进行比较，
多组比较采用方差分析;定性资料以例数和构成比
进行统计描述，采用 χ2 检验分析。
2 结果
2． 1 一般情况 入选 113 名患者血药浓度共监测
173 例次，其中 34 名患者进行多次监测;平均监测
1． 53 例次;其中男性患者 83 名共监测 131 例次，女
性患者 30 名共监测 42 例次。监测年龄范围为 0 ～
93 岁，平均年龄(50． 9 ± 20． 4)岁。其中 ＜ 18 岁的 8
例(7． 08%);18 ～ 60 岁的 62 例(54． 87%);＞ 60 岁
的 43 例(38． 05%)。
2． 2 病原学检查 113 名患者中有 106 名患者进
行了病原学检查，送检率达 93． 81%。送检标本包
括伤口分泌物、脑脊液、血液、痰液等。病原学检查
结果呈阳性者 67 例(59． 29%)，其中检查出 MＲ-
SA30 例(26． 55%)。多名患者的标本中培养出 2 种
或 2 种以上的病原菌。病原学检查结果见表 1。
表 1 病原学检查
Tab 1 Etiological examination
种类 例次 /例 构成比 /%
MＲSA 30 26． 55
无菌 39 34． 51
其他细菌 37 32． 74
未做检测 7 6． 20
合计 113 100． 00
2． 3 患者所在科室分布 进行 VAN血药浓度监测
的患者中，科室分布排名前 3 位的分别为骨科 81 例
次(46． 82%)、呼吸结核科 19 例次(10． 98%)、肾脏
内科 16 例次(9． 25%);感染部位多为骨组织感染、
肺部感染、血液感染等。具体分布情况见表 2。
表 2 科室分布情况
Tab 2 Distribution of departments
科室名称 例次 /例 构成比 /%
骨科 81 46． 82
呼吸结核科 19 10． 98
肾脏内科 16 9． 25
干部病房 11 6． 36
血液科 10 5． 78
重症医学科 10 5． 78
儿科 9 5． 20
烧伤科 4 2． 31
急诊科 4 2． 31
肿瘤内科 3 1． 73
介入病房 2 1． 16
心血管内科 2 1． 16
心胸外科 1 0． 58
神经内科 1 0． 58
总计 173 100． 00
2． 4 血药浓度监测 173 例次监测结果显示，血药
谷质量浓度分布在 2． 41 ～ 89． 92 μg·mL －1范围内，
平均谷质量浓度为(17． 7 ± 14． 2)μg·mL －1，首次监
测平均谷质量浓度为(17． 6 ± 15． 6)μg·mL －1，在治
疗窗内的仅占 31． 79%，首次监测在治疗窗范围内
的仅占28． 57%。低于治疗窗范围的为 35． 26%，超
出治疗窗范围的为 32． 95%。具体结果见表 3。
2． 5 各年龄段 VAN 血药谷浓度的分布情况 将
113 例患者按照年龄分成 4 组:＜ 18 岁组、18 ～ 39
岁组、40 ～ 60 岁组和 ＞ 60 岁组。表 4 结果显示:＜
18 岁组、18 ～ 39 岁组及 40 ～ 60 岁组的血药浓度均
值在治疗窗内，而 ＞ 60 岁组的血药浓度均值超出治
疗窗范围。比较各年龄段血药浓度结果发现:＞ 60
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表 3 VAN血药谷浓度分布情况
Tab 3 Distribution of trough concentrations of vancomycin
血药谷质量浓度
/μg·mL －1
总体监测 首次监测
例次(总次) 构成比 /% 平均值 /μg·mL －1 例次(首次) 构成比% 平均值 /μg·mL －1
＜ 10 61 35． 26 6． 3 ± 2． 4 44 39． 29 6． 4 ± 2． 3
10 ～ 20 55 31． 79 14． 4 ± 2． 9 32 28． 57 13． 7 ± 2． 9
＞ 20 57 32． 95 33． 4 ± 14． 1 36 32． 14 34． 9 ± 16． 8
总计 173 100． 00 17． 7 ± 14． 2 112 100． 00 17． 6 ± 15． 6
岁组的血药浓度超出治疗窗的比例最高，而 18 ～ 39
岁组的血药浓度低于治疗窗的比例最高。
表 4 各年龄段 VAN血药谷浓度的分布情况
Tab 4 Distribution of serum trough concentrations of vancomy-
cin in each age group
年龄 /岁 n /例
VAN质量浓度
均值 /μg·mL －1
各质量浓度范围构成比 /%
＜ 10
μg·mL －1
10 ～ 20
μg·mL －1
＞ 20
μg·mL －1
＜ 18 14 17． 9 ± 13． 9 28． 57 50． 00 21． 43
18 ～ 39 31 12． 0 ± 9． 0 51． 61 32． 26 16． 13
40 ～ 60 61 15． 0 ± 12． 5 45． 90 26． 23 27． 87
＞ 60 67 23． 9 ± 17． 4 17． 91 40． 30 41． 79
总计 173 17． 7 ± 14． 2 35． 26 31． 79 32． 95
2． 6 日剂量与 VAN血药浓度的关系 监测的 173
例次 VAN血药浓度，根据日剂量的使用情况将其分
为 3 组，分别为日剂量 ＜ 2． 0 g 组、= 2． 0 g 组和 ＞
2． 0 g组，比较各年龄段不同给药量对血药浓度的影
响。其中 ＜ 2． 0 g 组中具体的给药方式有0． 5 g ×
qd、0． 5 g × q12 h、0． 5 g × q8 h、0． 2 g × qd、1． 5 g ×
qd及停药后进行复查的。2． 0 g 组中具体给药方式
有1． 0 g × q12 h、0． 5 g × q6 h。而 ＞ 2． 0 g 组中给药
方式为 1 g × q8 h，常为调整给药方案后的给药方
式。表 5 结果显示:日剂量 ＞ 2． 0 g组患者所占比例
最少;＜ 2． 0 g组中 ＜ 18 岁及 ＞ 60 岁患者平均血药
浓度超出治疗窗范围;2． 0 g组血药浓度在治疗窗的
例数最高，仅 3 例次 ＜ 18 岁患者平均血药浓度低于
有效浓度范围。值得注意的是最小给药日剂量组
VAN血药浓度均值反而高于大剂量给药组，且超出
治疗窗范围，这可能与患者采血时间、样本量、年龄、
体质量及肾功能等相关。
表 5 VAN不同日剂量时谷浓度平均值及分布情况
Tab 5 Distribution of vancomycin trough concentrations with
different daily doses in each age group
日剂量
/ g
例次
/例
VAN谷质量浓度
均值 /μg·mL －1
各年龄组所占例数及
平均谷质量浓度 /例(μg·mL －1)
＜ 18 岁 18 ～ 60 岁 ＞ 60 岁
＜ 2． 0 72 20． 35 ± 17． 00 10(20． 92)25(12． 36)37(25． 60)
2． 0 85 16． 18 ± 12． 34 3(7． 69)59(15． 16)23(19． 93)
＞ 2． 0 16 14． 27 ± 4． 97 1(18． 42) 8(13． 11) 7(15． 02)
2． 7 VAN血药浓度与肾功能 对给药前后有进行
肌酐值监测的 106 例患者进行统计学分析，发现
VAN血药谷浓度 ＞ 20 μg·mL －1的患者出现肌酐值
明显异常的占比最高，见表 6。虽从本研究中给药
前后肌酐均值无法判断 VAN对肾功能的影响，但临
床实际案例中可以发现 VAN 对肌酐清除率的影响
较大，部分患者由于药物蓄积造成肾功能的损害。
表 6 不同 VAN谷质量浓度组患者肾功能分布
Tab 6 Distribution of renal functions in patients with different
concentrations
VAN谷质量浓度
/μg·mL －1
例数 /例
肾功能正常 肾功能异常
＜ 10 36 4
10 ～ 20 33 2
＞ 20 20 11
3 讨论
通过对表 1 ～表 6 数据进行分析，总结可能影
响万古霉素血药浓度的因素及注意事项，为临床给
药方案提供参考。
3． 1 VAN血药浓度监测人群 VAN多用于治疗耐
甲氧西林金黄色葡萄球菌(MＲSA)及耐甲氧西林凝
固酶阴性葡萄球菌(MＲCNS)等引起的感染，其中金
黄色葡萄球菌作为病原菌所引发的感染等占极大比
例。173 例次监测结果中首次监测结果与总体监测
结果并无明显差异。VAN谷浓度达标率不足 40%，
该结果提示我院 VAN 血药浓度监测并未充分发挥
其作用，临床医师未根据血药浓度监测结果及时调
整给药方案，临床药师应加强与临床医师的沟通交
流，向临床医师提供更好的药学咨询服务。
在 VAN的使用患者中，我院患者的当期诊断以
骨科感染为主，骨科感染不同于身体其他部位的感
染，由于骨组织位置较深，一旦发生感染，早期往往
呈现以败血症为主的全身中毒症状，如果不及时有
效的治疗，不仅延长患者住院时间，还增加患者经济
负担［5］。骨组织中抗菌药物浓度低是造成抗感染
失败的一大原因，全身应用抗菌药物具有用药量大，
用药时间长，全身不良反应多等缺点。临床上即使
监测的血药浓度在治疗窗内，但往往治疗效果却不
够理想，这是由于慢性创伤性骨髓炎，尤其是内置骨
科人工固定植入物、死骨及骨死腔的存在，骨内部分
区域血液循环缺失，即使应用大剂量全身性抗生素
治疗，局部也无法达到有效的杀菌浓度［6-9］，细菌可
在此处大量繁殖释放毒素而很难被消灭，且易诱导
致病菌耐药［10］。一些新型局部万古霉素缓释系统
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材料的应用，提高了骨组织感染病灶药物浓度而没
有增加全身系统毒性作用［11-13］，但此时血液中药物
浓度范围仍有待研究。所以，对于万古霉素全身用
药或是局部用药的骨科感染患者血液中 VAN 10 ～
20 μg·mL －1的治疗窗范围都值得商榷。另外，感染
部位、感染程度及基础疾病等生理因素与临床疗效
密切相关。不合理的使用 VAN 是造成临床治疗失
败、产生耐药性和严重不良反应的重要原因，因此很
有必要寻求有效的方法来指导个体化用药。
老年患者生理功能逐渐减弱，对药物的吸收、分
布、代谢、排泄过程均有不同程度的影响。体内血浆
蛋白含量随年龄增加而减少，特别是患有营养不良
或进行性疾病时更为明显。血中游离药物浓度增
加，肾血流量减少，肾小球滤过率降低，肾小管功能
减弱，常规给药剂量下，易导致 VAN蓄积，发生毒性
反应［14］。有研究［15］表明，老年患者 VAN 总清除率
平均值仅为年轻人的 69． 89%，消除半衰期平均值
可延长至年轻人的 2． 04 倍。如表 4 所示，＜ 18 岁
组及 18 ～ 39 及 40 ～ 60 岁组的患者，其血药浓度均
值在治疗窗内，而 ＞ 60 岁组患者，VAN 血药浓度均
值超出治疗窗范围，且浓度明显高于低年龄段的患
者，其血药浓度高于 20 μg·mL －1的占该年龄段的
41． 79%。由于中老年患者普遍患有基础疾病，伴
肝、肾等器官功能异常，且临床上使用 VAN 时多为
经验给药，后续给药方案未及时调整，导致患者血药
浓度偏高。因此，中老年患者使用 VAN 时，首先应
考虑患者年龄、体质量、肌酐清除率及是否有基础疾
病等因素来设计给药方案，再结合血药浓度监测的
结果，对不在治疗窗范围内或治疗效果不佳的患者
进行给药方案的调整。
查阅相关文献获知，男女性别对血药浓度并无
明显影响［16］，由于本研究样本数目偏少，暂不考虑
男女性别对血药浓度的影响。
3． 2 VAN血药浓度与日剂量 对于肾功能正常的
患者，VAN常规推荐剂量是 1 g，q12 h，可按年龄、
体质量、病情严重程度适量增减［1］。根据 2011 年美
国感染病协会 MＲSA指南推荐，VAN给药剂量为每
次 15 ～ 20 mg·kg －1(依据实际体质量计算)，q8 ～ 12
h，单次剂量不超过 2 g，日剂量一般不超过 4 g［2］。
对于重症感染(如血流感染、脑膜炎、重症肺炎及感
染性心内膜炎等)患者，首剂负荷剂量有助于 VAN
迅速达到理想的血药谷浓度，并有效治疗疾病。在
实际工作中，临床医师更倾向于常规给药剂量，即
0． 5 ～ 1 g，q8 ～ 12 h，日剂量≤2 g，继而根据血药浓
度检测结果调整给药方案，有的甚至没有进行血药
浓度监测。然而，这种用法用量并没有考虑 VAN的
理化特性以及患者的个体情况，由于个体差异大，即
使在肾功能正常情况下，相同年龄相同给药日剂量
血药浓度结果也可能出现较大差异。对于肾功能异
常患者或合并使用肾毒性相关药物的患者，更应该
适当减少给药剂量，并密切监测血药浓度。由于
VAN水溶性较好，其在组织中的渗透能力并不强，
在糖尿病、肥胖症患者中的情况更加明显［2］。肥胖
症患者首次给药应根据其体质量给药，继而随血药
浓度调整用量。
3． 3 VAN血药浓度与肾功能 经典药动学方法研
究 VAN 体内过程时发现，VAN 的药动学参数与体
质量、年龄、肾功能、合并用药等相关。肾功能是影
响 VAN药动学参数最重要的变量［17］。对于肾功能
异常的患者，VAN 在体内代谢缓慢，肾毒性显著增
加，进行血药浓度监测非常重要。另有观点表明，对
于肌酐清除率正常患者没有进行血药浓度监测的必
要性［18］。本研究认为该观点过于片面，因为影响万
古霉素血药浓度的因素众多，仅通过肾功能来判断
是否需要进行血药浓度监测不够全面。
有资料显示，当 VAN血药质量浓度超过 20 μg·
mL －1时，其肾毒性的发生机率高达 65%［19］。其作
用机制可能是 VAN 改变能量依赖型的肾小管上皮
细胞与髓区域(髓拌和集合管)重吸收功能，继而改
变线粒体功能，引起氧化应激反应，损伤肾小球并导
致肾小管缺血坏死［20］。当 VAN血药质量浓度高于
20 μg·mL －1时，患者的肌酐值会显著增加，可将 20
μg·mL －1作为会引发肾毒性的判断标准，由于本研
究样本量较少，还有待扩大样本量进一步证实。
3． 4 临床药师参与个体化给药方案的调整 临床
药师参与住院患者给药方案的调整，其中 7 例为血
药浓度 ＜ 10 μg·mL －1的患者，15 例为血药浓度 ＞ 20
μg·mL －1的患者，仅占 19． 47%。其中一男性患者，
年龄 75 岁，因败血症、感染性休克入院治疗。病原
学检查发现为金黄色葡萄球菌感染，首次检查肌酐
值为 117． 2 μmol·L －1，为肾功能异常的老年患者，
首次给药剂量为 0． 5 g，qd，静脉滴注。在 4 次给药
后血药质量浓度为 4． 7 μg·mL －1，低于治疗窗范围。
临床医生调整给药剂量为 1． 0 g，q12 h。稳态后血
药质量浓度达 23． 72 μg·mL －1，超出治疗窗范围，存
在潜在中毒风险，此时肌酐值为 187 μmol·L －1。考
虑患者为肾功能异常的老年患者，临床药师建议调
整给药剂量为 1． 0 g × qd，稳态后再次监测血药质量
浓度为 12． 99 μg·mL －1，肌酐值为168． 3 μmol·L －1，
血药浓度位于治疗窗范围内，患者感染症状好转。
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除老年患者或肾功能异常患者需特别注意给药剂量
的调整外，儿童或新生儿及患有其它基础疾病的患
者同样需要特别关注。临床药师可根据血药浓度监
测结果，结合临床实际情况参与给药方案的调整，以
达到治疗效果，避免不良反应的发生。
VAN血药浓度监测中，血样采集时间的控制也
十分重要。通常采血时间为 4 ～ 5 个维持剂量给药
后或长期给药后，即血药浓度达稳态时，于下一次给
药前半小时进行血样采集。临床上由于护士提早
(给药前 2 ～ 4 h)或在给药后采血造成多例患者血
药浓度监测结果偏高，影响临床诊断。临床药师需
交代护士严格控制采血时间。此外，还需控制滴速，
VAN滴注时间应不少于 1 h 或最大滴速 ＜ 10 mg·
min －1，滴注速度过快或推注过快时，会引起红人综
合征［21］。应用 VAN 时，临床药师可建议医生输液
前后定期监测肾功能，参考肌酐清除率等生理指标
确定给药剂量，防止肾功能异常患者因药物蓄积而
诱发肾功能进一步损伤。本研究中多名患者因输注
VAN发生皮疹、潮红、肌酐清除率下降、红人综合征
等不良反应。用药过程中应密切观察，一旦发生不
良反应，应立即停药，对症治疗，保证用药安全。
4 结论
在使用 VAN时应结合血药浓度监测结果，指导
个体化给药方案的调整，减少耐药菌株和不良反应
的发生，使临床用药更加安全、经济、有效。临床药
师利用已知的 VAN 群体药动学模型，结合患者的
MIC、Age、CLcr 及联合用药等情况，来预测 VAN 合
理的给药剂量，在已知给药信息的情况下预估可能
的血药浓度，在群体药动学模型并不适用于某类群
体的所有患者，还应参考和结合更多临床信息，为患
者提供更加合理的用药建议。提高治愈率，减少不
良反应，减轻患者经济负担，为个体化给药提供参
考。
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